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中  文  摘  要 
维甲酸受体 α（Retinoic acid receptor α，RARα）是核受体家族中的重要一员。
它主要调控涉及发育、细胞分化、细胞凋亡、粒细胞生成和生物钟基因，如 B
细胞淋巴瘤基因 2（B-cell lymphoma 2, Bcl2）、生长抑制素基因（somatostatin）、
解偶联蛋白基因 1（ uncoupling protein 1, UCP1）与雌激素合成酶基因       
（ estrogen synthase ） 等 。 RARα 是 当 前 国 际 生 物 医 药 界 研 发                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                       
抗癌药物的热门药物分子靶标，是乳腺癌，白血病等疾病的治疗药物靶点，在急
性早幼粒细胞白血病治疗中的应用最为成功。RARα 的配体一般为全反式维甲酸







我们得到了 Luffariellolide 与 RARα 配体结合域的结构，从分子水平上揭示了
Luffariellolide 与 RARα 配体结合域的特殊结合模型，在核受体研究领域首次发
现了配体通过共价键的形式与 RARα 结合，从原子水平上解释了 Luffariellolide
如何通过改变 RARα 配体结合口袋的空间构型以达到其结合和激动作用。ATRA
是一种典型的 RARα 激动剂，通过比较，我们发现 RARα/Luffariellolide 蛋白复
合体的结构与 RARγ/ATRA 蛋白复合体有着明显的区别。此外我们还将
Luffariellolide 与 ATRA 两种化合物的结构也做了对比，结合 RARα/Luffariellolide
蛋白复合体的结构发现 Luffariellolide 所特有的 γ-羟基-丁烯酸内酯环直接与
RARα LBD 配体结合口袋内的半胱氨酸构成了共价键，这个环状结构同时也是
Luffariellolide 与维甲酸类化合物最根本的不同。这一有趣的现象也帮助我们更好








































Revealing the structure basis of a natural marine product as 
a novel agonist for retinoic acid receptors 
Wang Zhao 
ABSTRACT 
Retinoic acid receptor α (RARα) is a member of nuclear receptor family, which regulates 
development, cellular differentiation, apoptosis, granulocytopoiesis and circadian clock gene,  
such as Bcl2, somatostatin, UCP1 and CYP19A1. RARα is also one of the most popular molecular 
targets for anti-cancer drugs research of the world, for instance, the breast cancer and leukemia, 
particularly in the therapy of acute promyelocytic leukemia(APL). Retinoids, such as all-trans RA 
(ATRA) and 9-cis RA, are the traditional ligands of RARα. They are quite similar in the chemical 
structure and display anti-tumour activity on various cancer cells, and therefore they have been used 
as important therapeutic agents. However, adverse side effects and RA (retinoic acid) resistance 
limit further development and clinical application of retinoid-based therapeutic agents. Based on the 
excellent drug screen work performed by other members in our laboratory, we constructed the 
crystal of RARα/Luffariellolide protein complex. And by analyzing the crystal data, we reveal the 
binding mode of RARα/Luffariellolide complex at a molecular level, and indicate the mechanism of 
Luffariellolide agonist function by change the space location of atoms of RARα. As known to all, 
ATRA is a typical RARα agonist. Comparing Luffariellolide with ATRA, structural and molecular 
studies of receptor-ligand interactions unravelled the molecular basis for a unique binding mode of 
Luffariellolide in the RARα ligand binding pocket with an unexpected covalent modification on the 
RAR, which has distinctive properties and epitopes that dictate the discrimination of Luffariellolide 
from retinoids. Besides, we also take a comparison on the chemical structure between 
Luffariellolide and ATRA, and combine with the RARα / Luffariellolide protein complex structure, 
we find that a unique γ –hydroxybutenolide ring terminus of Luffariellolide instead of a carboxylic 
acid moiety for retinoids. This is the most crucial difference between Luffariellolide and retinoids. 
This γ –hydroxybutenolide ring forms the covalent bond with a cysteine in the ligand binding 
pocket of RARα. This interesting finding also helps us to expound the structure basis of 
Luffariellolide as a novel specific agonist for RARα. Our research shows that Luffariellolid can 
serve as a template, based on the modification of its chemical structure, especially the γ 

















compounds while not only maintaining the efficacy, but also overcoming the adverse side effects of 
retinoids compounds. In a nutshell, our findings together indicate that Luffariellolid is a 
significantly potential template for drug designing, and this research makes some contributions in 
the future application, structural and biological significance of Luffariellolid. 
 
 












































基因 [8]。二十年后，Ron Evans 和他的同事们克隆得到了糖皮质激素受体
(glucocorticoid receptor, GR)的 cDNA，几乎与此同时 Pierre Chambon 与 Geoffrey 
Greene






无脊椎动物的分野[6] [7] 。通过人类基因组测序，目前发现了 48 个不同的核受体，


























据核受体 DNA 结合域和配体结合域的同源性进行的，用 NRxyz 来表示，其中
NR 表示核受体，x、z 用阿拉伯数字表示，y 用字母表示：x 代表核受体的亚家
族，y 代表亚家族中的组别，z 代表的是组别中的成员，例如 RAR 核受体家族成
员可表示为：NR1B1(RARα)、NR1B2（RARβ)和 NR1B3（RARγ）。 
 
表 1 核受体分类 
Table 1. Classification of nuclear receptor 
经典核受体                   “被领养的”孤儿核受体                    孤儿核受体 
         MR                              PPAR(α,β,γ)                       COUP-TF (Ⅰ,Ⅱ,Ⅲ) 
         PR                               ROR(α,β,γ)                           SF1 
         GR                               RxR(α,β,γ)                           GCNF 
         AR                               PxR                                 PNR 
         ER(α,β)                           FxR                                 LRH 
         VDR                             CAR                              NGFI-B(α,β,γ) 
         RAR(α,β,γ)                        ERR(α,β,γ)                          RevErbA 
TR (α,β)                          HNF4(α,γ)                            DAX 
                                           LxR(α,β)                             SHP 
 
核受体超家族的所有成员有其共性的一面，它们的总体结构在进化上保持了
比较高的保守性。核受体一般的结构模式可以概括如图 1 所示。图中标注 1°的
上半部分是核受体一级结构的示意图，我们看到核受体的结构一般从 N 端到 C
端依次分为六个部分[1] [9] [10]（存在两个例外，后面会提到）：N 端是 A/B 部分，
这个部分具有转录激活的功能，因此也被称为转录激活域 1(activation function 1, 
AF-1)，AF-1 的转录激活作用并不依赖于配体，从理论上讲它可以独立的发挥转
录激活的作用，但是实际上在核受体这个整体的结构中，AF-1 依然要受配体与
体结合域相互作用的控制，目前还没有科学家解析出 AF-1 的结构，AF-1 在进化
上的保守性较低，不同的核受体之间 AF-1 的氨基酸序列的长度和组成都不相同，
AF-1 可以和一些辅因子相互作用也会和核受体本身的 C 端（即图中标注 F 的部
分）发生相互作用，这种相互作用在在雄激素受体、雌激素受体和孕激素受体

















binding domain，DBD),DBD 是核受体最保守的区域，DBD 会和特异性的 DNA
序列结合，这些 DNA 序列被称为激素反应元件（hormone response elements, 
HREs）[12]，不过 SHP 和 DAX1 这两个核受体是例外，它们两个没有 DBD 结构,  
 
 
图 1 核受体结构模式 
Figure 1 Modular structural organization of nuclear receptor 
图片来源：http://nrresource.org/drawings/structure_of_nrs.html 
 
核磁共振和晶体学的研究[13] [14]表明，DBD 有一个含 66 个氨基酸残基的保守序
列，这段序列是 DBD 的核心部分，它由两个富含半胱氨酸的锌指结构、两个 α
螺旋和一个-COOH 的延伸部分组成，这个核心与 DBD 识别反应元件的特异性和
核受体在 DBD 部分与其他蛋白组成二聚体有一定的联系和影响[15]，此外 DBD
还是翻译后修饰的靶点，DBD 在核受体的核内定位和与其他转录因子以及辅激
活因子的相互作用的过程中也发挥了重要作用[16]；D 区域是起到连接 DBD 与配
体结合域（ligand binding domain, LBD）的铰链区域（hinge region），这个区域的
保守性很差，但是却更具柔性（flexibility），能够允许 DBD 旋转，因此铰链区域
的主要作用可能是允许 DBD 和 LBD 的结构在不产生位阻（steric hindrance）的
前提下发生一定程度的改变，这个区域同时还含有核定位信号；E 区域是配体结
合域（ligand binding domain, LBD），LBD 的保守型略差于 DBD，它的主要功能
包括与配体结合、二聚化作用和配体依赖性的转录激活，LBD 本身又可以 细分
为结构上界限明确但是功能上相互联系的四个部分，分别是：1. 二聚化作用表



















转录活性，4. 一段具有激活功能的 α 螺旋—AF-2，AF-2 具有配体依赖性的转录
激活与募集辅激活因子（coactivators）的功能，此外一些核受体会通过 LBD 与
转录过程中的辅抑制因子相互作用，还有一些核受体（如 GR,MR,PR,AR 和 ER）
的 LBD 会与热休克蛋白（heat-shock proteins）相互作用[17] 。 








1.1.2 RARs 核受体家族 
   维甲酸受体（Retinoic acid receptors，RARs）是核受体超家族中的一个子家族，
有三种亚型：RARα、RARβ 和 RARγ，分别由 RARA、RARB 和 RARG 基因编
码，每种亚型还有不同的剪切异构体（splice variants），RARα 有两种，RARβ 有
四种，RARγ 有两种。RARα 在体内广泛分布，RARβ 主要分布在肌肉、脑、心
脏、肝脏和肾脏，RARγ 主要分布在肺和皮肤组织。RARs 具有核受体标准的保
守结构，其内源性配体有两种，分别是全反式维甲酸（all-trans Retinoic acid，




    RARs 一般不会“单独作战”，它们与维甲酸 X 受体（ retinoid X 
receptors,RXRs）形成异二聚体（heterodimer）共同结合到目的基因的特定的 DNA




















（acute promyelocytic leukemia，APL）的发病机理也与 RARs 有关，含有 RARα
的融合蛋白错误的抑制了相关基因的表达从而阻碍了骨髓细胞的分化导致了
APL 的发生。这也从反面验证了 RARs 的沉默作用。 
RARs 通过翻译后修饰（posttranslational modifications）参与了许多信号通路
[25] [26] [27]






图 2 RARs 细胞信号通路 
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